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捧A細胞や消化管のL細胞 (Glucagon-like immunoreactivity:GLI 分泌細胞) には共通の前
駆体としてpreproglucagon が存在する。乙の prepr ogluc agon の C端よりには， glucagon-like 
pe pt ide -1 ( GLP -1 )と glucagon -li ke peptide -2 (GLP -2 )が存在する。 GLP-1， GLP -2 は
glucagon 類似のアミノ酸構造を有し，種差がほとんどなく重要な意義を有していると考えられるが，
その生理作用については明らかにされていない。最近、当教室において，クやルコースを消化管内へ注入し
た際に， GLI とともにGLP-1免疫活性物質も放出される乙とが明らかにされ， GLP-l は糖質を経口摂
取した場合に腸管より血中に分泌され，インスリン分泌を刺激する incretin の一つになりうる可能性が
考えられるようになった。また GLP-1の生体内における活性型はGLP-1 (7-36)amide である可能




体重約 200g の SD雄ラットを一夜絶食下IC:. Gr ods ky の方法に準じて捧濯流標本を作成し， 4.5% 
デキストラン， 0.1%ウシアルブミンを含むKRBG 緩衝液を 95~ぢ 02 ， 5 労 C02 混合ガス飽和下に 37・c
k維持しながら，流速 2ml/min で濯流した。高クールコース濃度として 1 1. 2 rnM，低濃度としては 2.8
mMを用いて 20分間の前濯流を行なった後， GLP-1(7-36)amide ， GLP-l(1-37)及びGLP-
2 を含む濯流液にきりかえ， 15 分後iζ再び元の濯流液iζ戻した。門脈よりの濯流液を 1 分毎i乙，検体 1
ml 当り EDTA- 2Na 1 mg ，アプロチニン 500単位添加の試験管に分画採取し，測定まで -20'c で保
-169 ー
存した。インスリンはファデセフインスリンRI A キット(シオノギ)を用いラットインスリンを標準と
した二抗体法， glucagon immunoreactivity(GI) は， グルカゴンC端特異抗体AGS 18 を用いる
ラジオイムノアッセイにて測定した。
〔成績〕
1) GLP-1(7-36)amide の潅流は O.025.nM ， 0.25nM, 2.5nMと 25nM の四種の濃度について施
行した。 25nMの濯流濃度では，高グノレコース条件下においてインスリンは潅流前値( 0 分) 90.6 士
2 1. 6pMから濯流後 2 分で 312.0 士 94. 9pM , 10 分で 35 1. 6 士 100.7pM と著明iζ分泌が促進され
た。乙れに対し，ク、、Jレカゴンは， 0 分 68.5士 9.0ngんから 2 分で 4 1. 5 士 1 1.5ng /L , 1 0分で 42.5
士 9.0ng/L と逆iζ分泌抑制が認められた。低グルコース条件下でもインスリンは濯流前値( 0 分)が
14.4 士 2.6pMと低値であるものの，潅流刺激後には 2分で 59.0 士 16.5pM ， 15 分で 50.3士 1 1. 5pM
と基礎値の数倍に及ぶ分泌促進が認められた。一方，グノレカゴン分泌は， 0 分 196士 32.5ng/L から
5 分で 87 i: 23.5ng/L と強力に抑制された。
2) 各種濃度めGLP-1 ( 7 -36) é:，mide のインスリン分泌促進，グルカゴン分泌抑制効果を比較するた
、め iと， 0 分を前値として刺激中 1 5 分間の変化分の面積をZムIRT， .EムGI として，ペプチド無添加の
コントロールと比較検討した。高グルコース条件下で、は 0.025nMの低い濃度でもインスリン分泌の増
加が認められた。低グルコース条件下では， 0.025より 2.5nM までの低濃度ではインスリン分泌は変




3) GLP -1 ( 1-3 7 ) , GLP -2 は， 25nM の最高濯流濃度でも高低両クツレコース濃度下のインスリン，
グ、jレカゴン分泌lζ対し，有意な影響を与えなかった。
〔総括〕
1) GLP -1 ( 7 -36) amide は，高グルコース条件下においては 0.025nM 以上の濃度で，低グルコー
ス条件下では， 25nMで初めて有意なインスリン分泌刺激作用を示しグルコース依存』性のインスリン分
泌刺激作用を示した。
2) GLP-1(7-36)amide は， 0.25泊4 以上の濃度で、ク守ルコース濃度に関わらず，グlレカゴン分泌を
強力に抑制した。
現在，インスリン分泌刺激作用をもっ消化管ホノレモンとしてgastric inhibitory polypeptide 
(GIP) をはじめ数種類のペプチドが報告されているが，いずれにもクやルカゴン分泌抑制作用は認めら




勝A細胞や消化管L細胞には共通の前駆体として preproglucagon が存在する。 そのC端側には，
glucagon -like pept ide -1 (GLP-1 )が内在するが，その生理作用については明らかにされていな
かった。本研究はラット捧濯流標本を用い GLP-1 (7-36) amide が 高グ〉レコース条件下において
は O.025nM 以上の濃度で，低クソレコース条件下では， 25nMで、有意にインスリン分泌を促進し，グルコ
ース依存性のインスリン分泌刺激作用を示すだけでなく， O.25nM以上の濃度でクツレコース濃度に拘らず，
夕、、ルカゴン分泌を強力に抑制する乙とを明らかにした。乙れまで，インスリン分泌刺激作用をもっ消化管
ホルモンとして gastric inhibitory polypeptide (GIP) をはじめ数種類のベブチドが報告されてい
るが，いずれにもクツレカコ守ン分泌抑制作用は認められていない。本研究は， GLP -1 ( 7 -36) amide が
ほぼ同等の感受性をもってインスリン分泌刺激，グノレカゴン分泌抑制の両作用を示す特異なペプチドであ
る乙とを明らかにした点で重要であり 学位に値すると判断される。
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